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論文内容の要旨  
 褐色脂肪組織（ b row n  a d i p o s e  t i s s u e ,  B AT）は ,  脂肪酸や糖の代謝による非震え熱産生を
行う臓器で ,  肥満治療の標的臓器として注目を集めている．一方 ,  レニン -アンジオテンシ
ン系（ r e n i n -a n g i o t e n s i n  s ys t e m ,  R AS）は代謝調節や脂肪組織の制御において重要な役割を
果たすことが明らかとなってきているが ,  An g i o t e n s i n 1 -7（ An g1 -7）は R A S を構成するペプ
チドの一つで ,  ang io t en s i nⅡ（ AngⅡ）や a n g i o t e n s i n 1 -1 0 より生成される． An g1 -7 は脂肪細
胞の 炎症を軽 減する作 用 ,  グルコ ース恒常 性や心機 能の改善 作用など が報告さ れており ,  
肥満に対する有望な治療法として期待されている．今回我々は ,  An g1 -7 の 抗肥満効果に
B AT が関与しているという仮説の下 ,  そのメカニズムを検証した．  
 4 週齢 ,  雄の C5 7 B L/ 6 J マウスを普通食 ( N or ma l  C h ow,  N C ;  脂肪比率 1 2 % )投与群と高脂肪
食 ( Hi gh -f a t  d i e t ,  H FD ;  脂肪比率 5 6． 7 % )投与群に分け 4 週間飼育した後 ,  さらに各群を
An g1 -7 投与群と非投与群に分け 4 週間飼育した． An g1 - 7 は皮下に埋め込んだ浸透圧ポン
プより持続的に投与した .  体重と食事摂取量の測定は 1 週間に 2 回行い ,  1 2 週齢時に腹腔
内 ブド ウ糖 負荷 試験 ( IP GT T ) ,  呼 気 ガス 分析 装置 によ る酸素 消費 量 測 定 ,  サ ーモ グラ フィ
ーによる肩甲骨周囲の体表温度測定 ,  4℃寒冷刺激下での直腸温測定を行った．また ,  血糖 ,  
血 漿 遊 離 脂 肪 酸 ,  血 漿 コ レ ス テ ロ ー ル を 測 定 し た ． 安 楽 死 の 後 ,  肩 甲 骨 間 の 褐 色 脂 肪
( i n t e r s c a p u l a r  B AT,  i B AT ) ,   皮下白色脂肪 ( s u b c u t a n e ou s  w h i t e  a d i p os e  t i s s u e ,  s WAT )等臓器検
体を採取し重量測定後に -8 0℃で保存した． i B AT 及び s WAT を使用し目的とする mR N A お
よびタンパク質の発現量を測定した． i BAT,  s WAT ではヘマトキシリン・エオジン染色標本
にて脂肪滴の大きさの比較も行った．  
 H FD 飼育マウスにおいて An g1 -7 の投与により ,  摂取カロリーの差を認めることなく ,  体
重と白色脂肪量は有意に低下した．また ,  H FD 飼育マウスでは酸素消費量は明期 ,  暗期と
もに An g1 -7 投与により有意な増加を認めた．そこで ,  エネルギー消費臓器である BAT の
活性を確かめるため ,  肩甲骨周囲の体表温を測定したが An g1 -7 投与による変化は認めな
かった．次に ,  B AT が活性化した状態での熱産生を評価するために 4℃の寒冷刺激下で経
時的に直腸温を測定したところ ,  H FD 飼育マウスは N C 飼育マウスに比べ有意に体温が高
く ,  さらに ,  H FD 飼育マウスでは An g1 -7 投与により有意な直腸温の上昇を認め ,  熱産生が
増 加 し て い る こ と が わ た っ た ． こ の 結 果 と 一 致 す る よ う に B AT で の 熱 産 生 に 関 わ る
U n c ou p l i n g  p r o t e i n  1（ U C P 1）や ,  U C P 1 発現の刺激に関わるβ 3  a d re n e rg i c  r e c e p t o r と p r o t e i n  
k i n a s e  A（ P K A）の mR N A や p 3 8 M AP ki n a s e 蛋白の発現は H FD 飼育マウスにおいて An g 1 -7
投与により有意な増加を示しており ,  B AT における熱産生経路が活性化されていることが
分かった．さらに興味深いことに An g1 -7 の投与により BAT の重量は有意な増加を示した．
そ こ で ,  B AT の 分 化 ・ 増 殖 に 関 わ る P R D 1 - B F1 -R IZ 1  h o mo l o g ou s  d o ma i n  c on t a i n i n g  1 6
（ P R D M 1 6）蛋白の発現や AM P -a c t i va t e d  p ro t e i n  k i n a s eα（ AM P Kα） ,  ma m ma l i a n  t a rg e t  o f  
r a p a m yc i n（ mTO R） ,  p 4 4 / 4 2  m i t o ge n -a c t i va t e d  p ro t e i n  k i n a s e s（ E rk1 / 2）のリン酸化を調べた
ところ ,  いずれも An g1 -7 の投与により有意な増加を認めた .  また ,  ミトコンドリアに存在
する p roh i b i t i n の発現も増加しており ,  B AT の分化や増殖が活性化していることが明らか
となった .   
H FD 飼育マウスの B AT の組織像では ,  脂肪滴の大きさは An g1 -7 の投与により有意な縮
小傾向を認め ,  脂肪分解に関わる h orm on e -s e n s i t i ve  l i p a s e（ HS L）のリン酸化は有意な増加
を 認 め た ． ま た ,  IP GT T で は 耐 糖 能 の 改 善 を 認 め ,  B AT に お け る Akt の リ ン 酸 化 や
p h os p h a t i d yl i n os i t o l  3 - k i n a s e（ P I3 K）蛋白の発現も増加しておりインスリンシグナルの改善
が明らかとなった．白色脂肪細胞の褐色脂肪細胞様変化であるベージュ化もまた ,  B AT と
同様に熱産生に関わるため ,  s WAT に ついても検討を行った． H FD 飼 育マウスにおいて ,  
An g1 -7 投与により有意な脂肪細胞の縮小と重量および血漿遊離脂肪酸の減少を認めた．し
かし ,  ベージュ化のマーカーとなる U C P 1 の発現増加は認めず ,  An g1 -7 はベージュ化を誘
導しないことが明らかとなった .   
今回の研究で我々は ,  An g1 -7 が褐色脂肪細胞の分化・増殖を誘導すること ,  B AT におい
て HS L を活性化し脂肪滴を減少させインスリンシグナルを改善すること ,  s WAT のベージ
ュ化を引き起こすことなく BAT の活性化を介した熱産生を増加させることを新たに発見
した．今回の研究により ,  An g1 -7 は ,  B AT による非震え熱産生を増加することにより肥満
とその合併症を改善する有望な治療薬となりうるこ とが示された．  
 
